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論 文 内 容 要 旨
【背 景 】
メチ ル グ リオキサー ル(MethylglyoxallMG),グリオ キサール(Glyoxal;GO),3一デオキ
シグル コソ ン(3-Deoxyglucosone=3DG)などの αオ キ ソアル デ ヒ ドは,細 胞 や組織 に対す る
直接 的な傷害 性を有 してお り糖化蛋 白の前駆物 質で ある。 これ らは糖尿病 や腎不全患者 での合併
症形成 に関わ るこ とが示 唆されているが,濃 度測定 の難 しさか ら過去 の臨床 研究 は限 られてお り,
慢性 腎臓病(ChronicKidneyDisease:CKD)患者 にお ける血 中濃度 や心血管 疾患 との関連 に
ついて は不明 であ った。
【目 的 】
1.C-TOF-MS(LiquidChromatography-Time-of-FlightMassSpectrorneter=液体 ク ロマ
トグ ラ フ ィー 飛 行 時 間 型 質 量 分 析 装 置)を 用 い た αオ キ ソア ル デ ヒ ド測 定 系 を確 立 し,CKD患
者 で の血 漿 濃 度 を 明 らか に し心 血 管 疾 患 との関 連 性 につ い て検 討 す る。
【方 ・法 】
o一フ ェニ レン ジア ミンとの誘導 体化 反応 に よ ってで きた反応 生成 物 をLC-TOF-MSにて定量
化す ることによ りαオキソアルデ ヒ ドの濃度定量 を行 った。CKDス テー ジによって3群(ス テージ
1-2群:糸 球 体濾過 量 ≧60ml/分/1、73㎡,ステー ジ3-5群:糸 球体 濾過量 く60ml/分/1.73㎡,
ステー ジ5D群:維 持透析 患者群)に 層別化 したCKD患 者99人 と健常対 照者19人 における血
漿濃度 を測 定 し,心 血 管疾患(Cardiovasculardisease二CVD)の既往 歴 と 関連 を検討 した。
CKD患 者 はさ らに腎臓原疾患 と して糖尿病 由来 と非糖尿病 由来 に分 けて解 析 した。
【結 果 】
本測定 方法 に よるMG,GO,3DGの 検 出限界 はそれぞれ69,75,103pmol/ml,日内変動係
数 はそ れぞれ5.8,3.3,8.2%(n=5),日間変動 係数 は9.5,6.6,12.2%(n=5)であ り,臨 床
研究 に応 用可 能 な測 定法 と判断 した。健 常群,CKDス テー ジ1-2群,CKDス テー ジ3-5群,
CKDス テー ジ5D群 の血漿MG濃 度 はそれ ぞれ,249±17,265±27,461±188,922±354nM
であ り腎障害度 の進行 とともに血 漿濃度 が上昇 して いたは(P<0.001:0newayANOVA)。血
漿GO濃 度 もそ れぞれ,285+59,339±88,483±172,1178+309nM(P<0.001)と同様 に上
昇 して いた。 一方3DG濃 度 は腎障害 度 との関連 はみ られなか ったが,糖 尿病患 者で有 意 に濃度
が上 昇 してい た。 ま たCVD既 往 歴 のあ る患 者群 で は既往 歴 を有 さな い群 に比 べて有 意 に血漿
410一
MG濃 度 が高値 で あ った(703±450対480±289,P<O,Ol)。
【結 論 】
LC-TOF-MSを用 いた血 漿 αオ キソァル デ ヒ ド濃度 の測定方法 を確立 した。 血漿MG,GO濃
度 はCKDス テ ー ジす なわち腎障害度 の進行 と と もに上 昇 して い くこ とが示 され,CKD患 者 の
CVD合 併症 にMGが 関与 す る可能性が示 唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
メチル グ リオ キサール(MethylglyoxallMG),グリオ キサ ール(Glyoxal=GO),3一デオ キ
シグル コソ ン(3-Deoxyglucosone:3DG)などの αオ キ ソアル デ ヒ ドは,細 胞 や組織 に対す る
直接 的な傷害性 を有 してお り,糖 化蛋 白の前駆物 質 である。 これ らは糖 尿病 や腎不全 患者での合
併症形 成 に関わ る ことが示 唆 されてい るが,濃 度測定 の難 しさか ら過去 の臨床研 究は限 られてお
り,慢 性 腎臓病(ChronicKidneyDisease:CKD)患者 にお ける血 中濃度 や心血管疾 患 との関
連 につ いて は 不 明 で あ った。 中 山 はLC-TOF-MS(LiquidChromatography-Time-of-Fight
MassSpectrometer=液体 クロマ トグラ フィー飛 行時 間型質量 分析 装置)を 用 いた αオキ ソァ
ル デ ヒ ド測定 系を新 た に確立 し,CKD患 者 での血 漿濃度 を明 らか に し,心 血 管疾患 との関連性
につ いて検 討 した。 血漿MG濃 度 とGO濃 度 は ともに腎機 能低下 と ともに上昇 して いた。一方,
3DG濃 度 は腎 障害 度 との関連 はみ られなか ったが,糖 尿 病患者 で有意 に濃 度が上昇 して いた。
また,CVD既 往歴 のあ る患者群 で は既往歴 を有 さな い群 に比 べて有意 に血漿MG濃 度 が高値で
あ った。
以 上 の よ うに,中 山はLC-TOF-MSを用 いた血 漿 αオ キ ソアル デ ヒ ド濃度 の測定方法 を確立。
血漿MG,GO濃 度 はCKDス テ ー ジ,す なわ ち腎障害度 の進 行 とと もに上昇 して い くことを示
した。 またCKD患 者 のCVD合 併症 にMGが 関与 す る可能性 が示 され た。 これ らの知 見 は新規
で あ り,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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